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A talalmany targya egyreszt szinergista gy6gyszer-kombinaci6 prediabeteszes 
allapot, metabolikus x-szindr6ma vagy diabetes mellitus, valamint ezen allapo- 
tokhoz tarsuld endogen anyagcsere-zavarok, inzulin rezisztencia, dislipidemia, 
kopaszodas, hajritkulas (diffuz effluvium), az androgen tulsulyon alapul6 ndi 
endokrin zavarok es/vagy egyeb diabeteszes szov6dmenyek megeldzesere vagy 
kezeljes.6re.. , : . , > . .. 

Masreszt, a talalmany targya a cikletanin [kemiai neve (±)-3-(4-kl6r-fenil)-1,3- 
dihidro-6-metilfuro-[3,4-c]piridin-7-oi] felhasznalasa InzulinerzekenyftS hatasu 
gyogyaszati keszltmeny eieallltasara. 



Az iparilag fe)lett orszagokban egyre tdbb ember szenved cukorbetegsegben, 



kQI6n6sen az 50 evesnel idSsebbek k6zott novekszik rohamosan a betegseg 
gyakorisaga. Peldaul a 2. HpusG diabetesz kialakulasat mind az inzulin- 
termelesben, mind az inzulinfelhasznalasban fellepd hibak el6segltik. Ennek az 
elterjedt, jelentos mertekQ halalozassal jar6 sulyos betegsegnek a kialakulasahoz 
genetikai es kornyezeti tenyez6k egyarant hozzajarulnak. Az inzulinnal vagy 
valamilyen mas antidiabetikummal vagy anti-hiperlipidemias szerrel kezelt beteg 
sok esetben tulajdonkeppen csak tQneti kezeiesben r6szesQI, az eletmin6s6ge 
valamelyest javul, azonban a diabetesszel jar6 sz6v6dm6nyek elkerQIhetetlenOI 
jelentkeznek. Az antidiabetikumok jelentfis resze csupan az inzulintermel^st 
fokozza a szervezetben. 

A talalmany celja olyan gyogyszer-kombinaci6 biztositasa, amely alkalmas a 
cukorbetegseggel jar6 sz6v5dmenyek megel6zes6re, vagy, ha ez mar nem 
lehetseges, hatekony kezelesere. 

Azt talaltuk, hogy a cikletanin, amely egyebkent ismert vernyomascs8kkent6 es 
diuretikus hatasCi gy6gyszer-hat6anyag [4,383.998 sz. amerikai egyesOlt allamok- 
beli szabadalmi lefras], inzulinerzekenyit6 hatast fejt ki, azaz a szervezetben kisebb 
mennyisegben termelodd inzulin is elegendS a kfvanatos fiziol6gias hatas 
eteresehez, illetve a rendszeresen adagoit inzulinbol, antidiabetikus vagy anti- 
hiperlipidemias hat6anyagb6l kisebb ddzis is elegendfi a terapias hatashoz. 

Ezert a talalmany szerinti szinergista gyogyszer-kombinaci6 
a) cikletanint vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddfcios sojat 6s egy vagy t6bb 
szokasos vivoanyagot tartalmaz6 els6 gydgyaszati keszitmenyb6l, es 
„ b) _ egy antidiabetiku s va gy anti-hlperllpldemias hatasQ hatdanyagot es egy vagy 
t6bb szokasos viv6anyagot tartalmaz6 masodik gyogyaszati keszftmenyb6l all. 

A leir^isban es az iq6nypontokban hasznalt foaalmak 6rtelmez6se: 

Gy6gyszer-komb«naci6n k§t gy6gyszer-hat6anyag tarsltasat ertjuk, ahol az egyes 
hatdanyagok vagy kOI8n-kQl6n lettek a gy6gyszerkeszltesnel szokasos egy vagy 



tebb vivdanyag felhasznalasaval a szokasos gy6gyszertechnol6giai eljarasok 
valamelyikevel egy-egy beadhatd gydgyaszati keszftmennye alakftva, es ekkor 
beadasuk egyidejQIeg vagy egymas utan rfivid iddkoz beiktatasaval tdrtenik, vagy a 
ket hatdanyagot egyetlen beadhat6 gydgyaszati kdszltmdnnyd alakitottuk. Ez 
utdbbi esetben a gydgyaszati keszftmeny tartalmazhatja a ket hatdanyag keve- 
reket, vagy a hatdanyagok elkQIdnftett helyen lehetnek jelen a keszftmenyben, 
peldaul az egyik a tablettamagban, a masik pedig a tablettamag bevonataban. 

Antidiabetikus hatasu hatdanyagon a cukorbetegseg kezelesere a terapias 
gyakorlatban szokasosan alkalmazott gydgyszerhatdanyagokat ertjuk. Ezek 
elsosorban az alabbiak: 

- inzulin, 

- inzulinerzekeny|td hat6anyagok, 

- inzulintermelest fokoz6 hatdanyagok, 

- szulfonamidok, 

- biguanidin-szarmazekok es 

- a-glukozidaz inhibitorok. 

Inzulinkent fdkdnt rekombinans technoldgiaval eldallitott human inzulint alkalma- 
zunk, amelynek beadasa altalaban parenteralisan tortenik. 

Az inzulinerzekenyfto hatdanyagok az inzulin hatasat fokozzak. A legfontosabbak 
kozQIOk PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) y-agonistak. KdzejQk 
tartoznak a tiazolidin-dion-szarmazekok, mint a pioglitazon [(±)-5-[4-[2-(5-etil-2- 
pirid!nil)-etoxi-fenil]-metil]-2,4-tiazolidin-dion],troglitazon[(±)-5-[4-(3 t 4-dihidro-6- 
hidroxi-2,5,7,8-tetrametil-2H-1 -benzopiran-2-il)-metoxi-fenil-metil]-2 1 4-tiazolidin- -- 
dion], ciglitazon[(±)-5-[4-(1-metil-ciklohexil)-metoxi-fenil-metil]-2,4-tiazolidin-dion], 
rosiglitazon [(±)-5-[4<2-[N-metil-N-(2-piridii)-amino]-etoxi]-benzil]-2 I 4-tiazolidin-dion] 
es mas 2,4-tiazolidin-dion-szarmazekok, valamint gydgyaszatilag alkalmas 
savaddicids s6ik. 
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Az inzulintermelest fokoz6 hat6anyagok peldaul a kovetkez6k: mitiglinid 
I(aS,3aRJaS)^ktahidro^-oxoHx-(fenil-metil)-2H-izoindol-2-butansav],repaglinid 

[(S)-2-etoxW-[2-[3-metil-1-[2-(1-piperidinilHenil]-butil-ammo]-2-oxo^« 

benzoesav], senaglinid (azaz nateglinid) [N-[transz-4-(1-metil-etil)-ciklohexil- 

karbonil]-D-fenil-alaninl stb. 

A szulfonamidok kozul a legfontosabbak a szulfonil-karbamid-szarmazekok, 
peldaul tolbutamid[N-(bu«l-amino-karbonil)-4-metil-benzo1-szulfonamid], 
kl6rpropamid [4-kl6r-N-(propil-amlno-karbonll)-benzol-szulfonamid], tolazamld [N- 
[(hexahidro-1H-azepln-1-il)^mino-karbonil]-4-metil-benzol-szulfonamld], 
acetohexamid [4-acetil-N-(ciklohexil-amino-karbonilVbenzol-szulfonamid] stb. mint 
els6 generacids szulfonll-karbamldok. vagy peldaul a gllburld (gllbenklamid) [5-kl6r- 
N-[2-[4-(ciklohexil-amino-karbonil-am^ 
g|jpizid[N-[2-[4-(cikiohexil-am^^ 

karboxamld], gliklazid [N-[(hexahidro-clklopenta[c]pirrol-2(1 H)-il)-amino-karbonllH- 
metll-benzol-szulfonamld], glimepirld [transz-3-etil-2,5-dihidro-4-metll-N-[2-[4-(4- 
me«l-ciklohexil-amlno-karbonll-amlno-szulfonilHenHH ti n-2-oxo-1H-pirrol-1- 
karboxamid], glikvldon [N-(dklohexll-amlno-karbonilH-[2-(3.4-dihldro-7-metoxj-4,4 
dlmetil-1 ,3-dioxo-2(1 H)-lzokinollnll)-etil]-benzol-szulfonamid], glibornurid [N-(3- 
hidroxU77-trimetil-biciklo[2.2.1]hept-2-IIVamino-karbonil]^metil-benzol- 
szulfonamid],glizoxepldlN-l2-[4-(hexahidro-1H-azepin-1-il-amlnc^karbonll-amino- 
szulfonll)-fenll]-etill-5-metil-3-izoxazol-karboxamld], gliszentid [N-[2-[4-(ciklopentil- 
amlno-karbonil-amino-szulfonilHenill-etill-2-metoxl-benzamid], glizolamid [N-[2-[4- 
(ciklohexil-amino-karbonil-amino-szu^^ 

karboxamid],gllbuzol[N-[5-(1,1-dimetil-etil)-1,3,4-tiadiazol-2-il]^ 

szulfonamid], gliklopiramld-[4-W6r-N41-pinFoHdinil-amino.karbonil)=benzolr 

szulfonamld] stb. mint masodik generaci6s szulfonil-karbamidok, tovabba 
gyogyaszatilag alkalmas savaddfcids soik. 

A legfontosabb biguanidin-szarmazekok az (I) altalanos keplettel jellemezhetok, 
ahol 

R 1 , R 2 , R 3 es R 4 jelentese, egymast6l fOggetlenul, hidrogenatom, 1-10 



szenatomos alkilcsoport, naftilcsoport, fenilcsoport vagy fenil(1-4 sz6natomos 
alkil)-csoport, ahol mindk§t eldzd esetben a fenilcsoport adott esetben 1-3 
helyettesftdt hordoz, ahol a helyettesftok jelentese, egym£st6l fUggetlenQI, 
halogenatom, 1-4 szenatomos alkilcsoport vagy 1-4 sz6natomos alkoxicsoport, 

azzal a feltetellel, hogy R 1 , R 2 , R 3 6s R 4 kozul az egyik jelentese hidrog§natomtol 

elter6, vagy 

R 1 es R 2 a szomszSdos nitrog6natommal egyQtt 6s/vagy R 3 es R 4 a szomszedos 
nitrogenatommal egyQtt 5-6-tagQ, telftett, telftetlen vagy aromas gyQrut k6pez, 
amely tovabbi 5-6-tagu, adott esetben nitrog§natomot is tartalmaz6, telitett, 
telftetlen vagy aromas gyuruvel lehet kondenzalva. 

KQI6n6sen eldnyos biguanldin szarmaz6k a metformin [N,N-(dimetil-imido- 
dikarbonimidin)-diamid, buformin [N-(butil-imldo-dikarbonimidin)-diamid] es 
fenformin [N-(2-fenil-etil)-imido-dikarbonimidin-diamid]. 

Az a-glukozidaz inhibitorok az a-glukozid£z enzfmet g£tolj£k, fontos k6pviselojQk 
peldaul a mlglltol [1,5-didezoxi-1 f 5-(2-hidroxi-etil-imlno)-D-glucit] f akarboz [0-4,6- 
didezoxi-4-{[1 S-(1 a f 4a,5p f eaJl^.S^-trihidroxl-Ca-hidroxi-metiO^-ciklohexen-l -il- 
amlno}-a-D-glukopiranozil-(1-4)-0-a-D-glukopiranozll-(1-4)-D-gluk6z] f vogliboz 
[3,4-didezoxi-4-[2-hidroxi-1 -(W^ 
stb. 

Anti-hiperlipid6mi£s hatesQ hatdanyagon a magas v6rzsfrszint kezelesere a 
ter£pias gyakorlatban szokSsosan hasznSIt gy6gyszerhat6anyagokat §rtjGk. Ezek 
fok6nt a kovetkezd csoportokba sorolhat6 vegyQIetek: 

„ . t ariloxi-alk^insavrsz^rmazekok, - . . — 

- HMG koenzim A reduktez gatlok, 

- nikotinsav-szdrmazekok, 

- epesavmegkfitSk. 

Az ariloxi-alkansav-szarmaz6kok kfizQI elonyosen p6ld£ul a klofibrat [2-(4-kl6r- 
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fenoxi)-2-metil-propionsav-etil-eszter], gemfibrozil [5-(2,5-dimetil-fenoxi)-2,2-dimetil- 
pentansav], szimfib?at [2-(4-kl6r-fenoxl)-2-metil-propionsav-(1 ,3-propandiil-eszter)], 
etofibrat[3-piridin-karbonsav^2-[2-(4-kl6r-fenoxi)-2-metil-1-oxopropoxj]-etil]- 
eszter}], ciproflbrat [2-[4-(2,2-dikl6r-ciklopropil)-fenoxi]-2-metil-propionsav], 
ronifibrat[3-piridin-karbonsav-{3^ 
eszter}] stb. hatoanyagokat hasznaljuk. 

A HMG koenzim A reduktaz gatldk kozul a legfontosabbak a lovasztatin [[1S- 

[1a(R*).3a,7p,8p(2S*,4S*),8ap]-2-metll-butansav-{1,2 I 3,7,8,8a-hexahidro-3,7- 

dimetil-8-[2-(tetrahidro-4-hidroxi-6-oxcH2H-p^^ 

fluvasztatin ttR*,S*-(E)]-(±)-7-[3-(4-fiuor-fenil)-1 -(1-metll-etil)-1 H-indol-2-il]-3,5- 
dihidroxi-6-heptensav], pravastatin [{1 S-[1a(pS*,8S*),2a,6a,8p(R*),8aa]}- 
1,2,67,83a-hexahidro-p,5,6-trihidroxi-2-metil-8-(2-meOI-1-oxo-butoxi)-1-naftalin- 
heptansav-mononatriumso], szimvasztatin [{1 S-[1 a,3a,7p,8p(2S*,4S*),8ap]}-2,2- 
dimetil-butansav^1v2,3,7,8,8a-hexahidro-3,7-dimetil-8-[2-(tetrahidro-4-hidroxi-6- 
oxo-2W-piran-2-il)-etil]-1 -naftalenil-eszter}], atorvasztatin [[R-(R*.R*)]-2-(4-fluor- 
fenil)-p,5-dihidroxi-5-(1 -metil-etil)-3-fenil-4-(fenii-amino-karbonil)-1 H-pirrol-1 - 
heptansav] stb. 

A nikotinsav-szarmazekok kozul peldaui a kovetkezdket hasznaljuk: acipimox [5- 
metil-pirazin-karbonsav-4-oxid], niceritrol [3-piridin-karbonsav-[2,2-bisz(3-piridinil- 
karbonil-oxi-metil)-1 ,3-propandiil-eszter]], nikomol [3-piridin-karbonsav-[(2-hidroxi- 
1 ,3-ciklohexan-diiliden)-t©frakisz(metilen)-eszter], hikoklonat [3-piridin-karbonsav- 
[1-(4-kl6r-fenil)-2-metil-propil-eszter]] stb. 

- Az-epesavmegkotSk kozul fontos-peldaul a kolesztipol [bazikus-anioncserelo — • - 
gyanta: N-(2-amino-etil)-N , -[2-(2-amino-etil)-amino-etil]-1,2-etan-diamin es kl6r- 
metil-oxiran polimerje], kolesztiramin [szintetikus, erdsen bazikus anioncserelS 
gyanta, amely sztirol/divinil-benzol kopolimerhez kapcsol6d6 kvaterner ammonium 
funkci6s csoportokat tartaimaz], polidexid [kvaterner ammdniumcsoportokat 
tartalmaz6 anioncserelS gyanta, amely megkoti az epesavakat a belben] stb. 



Az antidiabetlkus 6s anti-hiperiipidemias hatdsu hat6anyagok a szakirodalomb6l 
ismertek. Kivant 6s iehetseges esetben ezeket a gydgydszatilag alkalmas 
savaddlcids s6ik vagy gydgydszatilag alkalmas bazissal alkotott s6lk alakjaban is 
alkalmazhatjuk. 

Gydgydszatilag alkalmas savaddlcids s6n a gydgyaszatilag alkalmas szervetlen 
savakkal, peldaul s6sawal, kensawal stb. vagy a gydgyaszatilag alkalmas szerves 
savakkal, peldaul ecetsawal, fumarsawal, tejsawal stb. alkotott savaddicids s6kat 
ertjuk. 

Ha az antldiabetikus vagy anti-hiperlipidemias hatasu hatoanyag olyan kemiai 
szerkezetu, hogy bazissal s6t kepezhet, a hat6anyag gyogyaszatilag alkalmas 
femsdjat vagy szerves bazissal alkotott sojat is hasznalhatjuk. Ha a fentebb emlitett 
hat6anyag sawal savaddlcids s6t tud kepezni, a hatoanyag gyogyaszatilag 
alkalmas savaddlcids sojat is alkalmazhatjuk. 

/ 

A talalmany szerinti szinergista gydgyszer-kombinacidban a cikletanin vagy 
gydgyaszatilag alkalmas savaddlcids soja es az antidiabetikus vagy anti- 
hiperlipidemias hatasu hatdanyag vagy klvant §s lehetseges esetben gyogya- 
szatilag alkalmas savaddlcids sdja vagy gydgyaszatilag alkalmas bazissal alkotott 
sdja altalaban (1-100>(100:1) tdmegaranyban van jelen. A gydgyszer-kombina- 
cidban levd egy vagy ket gydgyaszati kdszftmeny altalaban peroralis vagy 
parenterdlis beaddsra alkalmas, szildrd vagy folyekony kdszltmeny lehet. Ezek a 
gy6gyszerformak 6s eldallltdsuk, tovdbba a felhaszndlhatd vivdanyagok a 

- szakirodalombdl, pdlddul a Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. kiadas, 

Mack Publishing Co., Easton, USA (1990) kdzikdnyvb6l ismertek. 

A talalmdny szerinti szinergista gydgyszer-kombindcidban az egyes hatdanyagok 
kQlondlld gydgydszali kdszftmdnyben vagy kdzds gydgydszati kdszltmdnyben 
lehetnek jelen. Az antidiabetikus vagy antihiperlipiddmids hatdanyag peldaul a 
fentebb felsoroltak valamelyike lehet. Igy a talalmany szerinti eldnyds szinergista 
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gy6gyszer-kombinaci6 tartalmazhat cikletanint vagy gy6gyaszatilag alkalmas 
savaddlci6s sojat, peldaul hidrokloridjat, valamint antidiabetics hatasu 
hat6anyagkent inzulint, vagy egy inzulinerzekenyftS hatoanyagot, peldaul egy 
tiazolidin-dion-szarmazekot, mint pioglltazont, troglitazont, ciglitazont, rosiglitazont, 
vagy egy inzulintermelest fokoz6 hatdanyagot, peldaul mitiglinidet, repaglinidet 
vagy senaglinidet vagy egy szulfonamidot, peldaul tolbutamidot, kl6rpropamidot, 
tolazamidot, acetohexamidot, gllburldot, glipizldet, gliclazidot, glimepirldet, 
gliquidont, gllbornuridot, glisoxepidet; gllsentldet, glisolamldot, glibuzolt vagy 
gliklopiramidot, vagy egy (I) altalanos kepletQ biguanidin-szarmazekot, elSnyosen 
metformint, buformlnt vagy fenformint, vagy egy ct-glukozidaz inhibitort, peldaul 
miglltolt, akarbdzt vagy vogllbdzt, vagy egy anti-hiperlipidemias hatasu 
hatdanyagot, peldaul egy ariloxl-alkansav-szarmaz6kot mint klofibratot, 
gemfibrozilt, szimfibratot, etoflbratot, ciprofibratot vagy ronifibratot, vagy egy HMG 
koenzim reduktaz gdtl6t, peldaul lovasztatint, fluvasztatint, pravasztatint, 
szimvasztatint vagy atorvasztatint, vagy egy nlkotinsav-szannazekot, peldaul 
acipimoxot, niceritrolt, nokomolt vagy nikoklonatot, vagy egy epesavmegkotdt, 
peldaul kolesztlpolti kolesztiramint vagy pblidexldet vagy kivant es lehetseges 
esetben gy6gyaszatllag alkalmas savaddlci6s sdjat vagy gy6gyaszatilag alkalmas 
bazissal alkotott sdjat. 

A talalmany szerintl szinergista gy6gyszer-kombinac!6nak a gluk6zerzekenysegre 
gyakorolt hatasat az alabbi kiserietekkel vizsgaltuk. 

Valamennyi klseriet megfelelt az Europai Unio vonatkozd, a klserleti celokra 
alkalmazott allatok tartasaval es felhasznalasaval kapcsolatos iranyelvelnek. A 
_kls6rletekben 3-3,2 kg testtSmegQ, kifejlett hfm uj-zelandi feher nyulakat 
hasznaltunk. Az allatokat allathazban tartottuk (22-25 °C hfimerseklet es 50-70 % 
relatfv I6gnedvesseg mellett, naponta 12 6ran at vilagosban es 12 6ran at 
sOtetben). Minden egyes allat kOlon ketrecben helyezkedett el, kereskedelmi 
laboratariumi tapot kapott es csapvizet tetszes szerinti mennylsegben. A kfserletek 
megkezdese el6tt ket hetig szoktattuk az allatokat a fenti korOlmenyekhez, majd 
sebeszeti beavatkozast vegeztQnk aszeptikus k6rillm6nyek kozott [Szilvassy Z., 



9 



Brit. J. Pharmacol., 112 999-1001 (1994)]. 

Az allatokat narkotizaltuk 10 mg/kg diazepam (Sigma, St. Louis, MO, USA) es 5 
mg/kg ketamin (EGIS Gyogyszergyar Rt., Budapest) intravenas beadasaval. 
Lidokain (EGIS Gyogyszergyar Rt., Budapest) szubkutan befecskendezesevel helyi 
erzestelenftest vegeztQnk, majd polietilen katetereket vezettiink be a nyaki vena ket 
fdagaba es a baloldali nyaki vetferbe. A katetereket a nyak hats6 reszen vezettOk 
ki, es natrium-heparin-oldattal (100 NE/ml) va!6 megtoltessel tartottuk nyitva 6ket. 

A venaba iktatott kateterek egyiken at human inzulint tartalmazd infuzi6t (13 mil/kg, 
NOVO Nordisk, Dania) adagoltunk alland6 Otemben 120 percig. Ez az inzulininfOzio 
az egyensulyi allapot eleresekor 100±5 ^U/ml inzulin immunreakcio-kepesseget 
hozott letre a plazmaban, ami a normalis fels6 hatarertek otszSrosenek felel meg. 
10 percenkent 0,3 ml terfogatu vermintakat vettOnk a verderbe heiyezett kanQIdn 
keresztQI a ver glukdzszintjenek meghatarozasahoz. A venaba heiyezett masodik 
kanOISn at glukdzinfdzidt alkalmaztunk, es a bevitt gluk6z infuzi6s sebesseget ugy 
allitottuk be, hogy a ver glukozszinfle alland6 ertekQ (5,5±0.5 mm6l/liter) legyen. 
Amikor a ver glukdzszintje legalabb 30 percig stabil maradt, ezt a helyzetet 
egyensulyi allapotnak neveztflk. Az egyensdlyi allapotban tovabbi 0,5 ml terfogatO 
vermintakat vettQnk 10 percenkent a plazma inzulinszintjenek meghatarozasahoz. 
Az egyensdlyi allapotban alkalmazott gluk6z-infuzi6sebesseggel (dimenzi6ja 
mg/kg/perc) jellemeztQk az inzulinerzekenyseget [DeFronzo, R.A. es munkatarsai, 
Am. J. Physiol., 237, E214-223 (1979)]. 

A vizsgalandd vegyUletet/vegyQIeteket egeszseges illetve hiperkoleszterinemias 
nyulaknak adtuk be peroralisan, napf egy d'6z1sban*5 riapoh aCmajd a 6. napon 
meghataroztuk a gluk6z-infQzi6sebesseget, §s a kapott ertekeket atlagoltuk az 
egyes vizsgalati csoportokban. Egy-egy csoport 6 allatb6l allt. Mind az egeszseges, 
mind a hiperkoleszterinemias nyulak egy-egy tovabbi csoportja szolgalt 
kontrollkent. A kapott eredmenyeket az 1., 2. es 3. tablazat tartalmazza. 
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1. tablazat 

A g luk6z-infuzi6sebesseggel jellemzett inzulinerzekenyseg egyensuly. allapotban 



Csoport 


Kontroll 


Cikletanin 

(30 mg/kg) 
p.o. 


Metformin 

(100 mg/kg) 
p.o. 


Cikletanin 

(30 mg/kg) 
+ 

metformin 

(100 mg/kg) 

P.O. 


Normal 


13.8+1,11 


16.2+1.35 


14,4+1,03 


19.4+1,32 


HC 


7,9±1,3 


- 14.2+1,31 


10,7+1,01 


15,6+1,12 



normal = egeszseges allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran, 

HC - hlperkoleszterinemias allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran. 

2. tablazat 

A gluk6z-infuzi6sebesseggel jellemzett inzulinerzekenyseg egyensOIyi allapotban 



Csoport 


Kontroll 


Cikletanin 

(30 mg/kg) 
p.o. 


Troglitazon 

(75 mg/kg) 
p.o. 


Cikletanin 

(30 mg/kg) 

+ i 
troglitazon ! 
' (75 mg/kg) 
p.o. 


normal 


13.2+0,98 


16.9+1,13 


14.3+0,08 


19.8+2,00 


HC 


8.2+0.76 


13.5+1,41 


13,2+1 ,06 


15.7+0,99 



normal = egeszseges allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran, 

HC = hlperkoleszterinemias allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran. 

3. tablazat 

A glukoz-infuziosebesseggel jellemzett inzulinerzekenyseg egyensOIyi allapotban 



Csoport 


Kontroll " 


- Cikletanin 

(30 mg/kg) 
p.o. 


Gliburid 

(1 mg/kg) p.o. 


-Cikletanin— 

(30 mg/kg) 
+ 

gliburid 

(1 ma/kg) p.o. 


normal 


13.44+0,86 


15.9+0,89 


11,8+1,38 


16.4+2.22 


HC 


8,4+1,09 


12.9+1,06 


7.0+1.00 


14.91+0,78 
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normal = egeszseges allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran, 

HC = hiperkoleszterinemias allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran. 

A fenti vizsgalatok soran tulajdonkeppen az alland6 vergluk6zszint eleresehez 
szukseges, infuz!6val bevitt glukdzmennyiseget merjuk. Kedvezo, hogy nagyobb 
glukozmennyisegre legyen szQkseg az adott alland6 verglukdzszint fenntar- 
tasahoz, mlvel ez az Inzulln fokozott hatasara utal. Ezert minel nagyobb glukoz- 
infdziosebesseget merunk, annal nagyobb a vlzsgalt vegyulet hatekonysaga. 

Amint az 1 . tablazat mutatja, egeszseges allatok eseten termeszetesen nagyobb 
ertekeket kapunk, mint hiperkoleszterinemias allatoknal. A kontroll csoportokban 
kisebb gluk6z-infCizi6ertekeket tapasztalunk, mint a cikletaninnal vagy metformin- 
nal kezelt csoportoknal. Azonban mind az egeszseges, mind a hiperkolesz- 
terinemias allatok csoportjanal lenyegesen nagyobb gluk6z-infuzi6sebesseg 
ertekek tapasztalhatok, amikor az allatokat cikletaninnal es metforminnal 
egydttesen kezeltQk, mint amikor a kezeles csak a ket vizsgalt vegyulet 
valamelyikevel tortent. Ez arra mutat, hogy szinergizmus all fenn a cikletanin es a 
metfonnin kozfitt. 

Hasonl6 a helyzet a cikletanin es troglitazon. valamint a cikletanin es a gliburid 
beadasa eseten is, amint az a 2. illetve 3. tablazatb6l kitQnik. 

Ezert a talalmany szerinti szinergista gyogyszer-kombinacid kOISnosen el6ny6sen 
egyreszt cikletaninb6l vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddfci6s sojab6l, masreszt 
metforminb6l vagy gy6gyaszatilag alkalmas s6]ab6l vagy gliburidbol vagy 
" troglitazonbol all, ahol'az egyes hatoanyagok karonallb-gydgyaszati-keszftmenyben- 
vagy k5z5s gy6gyaszati keszftmenyben vannak jelen. 

Szinten a talalmany targyat kepezi a cikletanin vagy gy6gyaszatilag alkalmas 
savaddicids sojanak felhasznalasa inzulinerzekenyltd hatasd gy6gyaszati 
keszitmeny eldallltasara. Az egyes gy6gyaszati keszltmenyek elSnydsen 30-100 
mg cikletanint vagy .cikletanin-hidrokloridot tartalmaznak. 
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A talalmany szerinti szinergista gydgyszer-kombinacio glOkdzerzekenysegre 
gyakorolt hatasanak vlzsgalatara elvegzettekhez hasonl6 kiserletekkel vizsgaltuk a 
cikletanin kOISnfele ddzisaival elerhetd inzulinerzekenyfto hatast. Az allatokat 5 
napon at kezeltQk napi egy alkalommal cikletanin 10 mg/kg, 30 mg/kg illetve 100 
mg/kg p.o. d6zisaval, es a 6. napon meghataroztuk a glukdz-infuziosebesseget. A 
kapott eredmenyeket a 4. tablazat tartalmazza. 



4. tablazat 

A gluk6z-infuzi6sebesseggel jellemzett inzulinerzekenyseg egyensOIyi allapotban 



Csoport 


Kontroll 


Cikletanin 

(10 mg/kg) 

P.O. 


Cikletanin 

(30 mg/kg) 

P.O. 


Cikletanin 
(100 mg/kg) 
p.o. 


normal 


13,44±0.86 


14.9±1,11 


16.8+1,52 


15,9+0,83 


HC 


8,4±1,09 


11,2±1,21 


13,5±1,41 


14.26±1,16 



normal = egeszseges allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran, 

HC = hiperkoleszterinemias allatokat hasznaltunk a vizsgalat soran. 



Az ut6bbi vizsgalatnal tulajdonkeppen azt mertUk, hogy a cikletanin kOlonfele 
ddzisa onmagaban milyen inzulinerzekenyltd hatast fejt ki, azaz hogyan 
befolyasolja a hasny^lmirigyben termelddd inzulin hasznosulasat A 4. tablazat 
adataib6l jol Iathat6, hogy mind egeszs§ges, mind hiperkoleszterinemias allatok 
eseten mar 10 mg/kg p.o. dbzisu cikletanin adagolasakor nSvekszik a szervezetben 
termelfidd inzulin hasznosulasa a kontroll csoportehoz kepest. (A kontroll adat azt 
jelzi, hogy a vizsgalt allatok szervezeteben beallltott hiperinzulinemia mellett milyen 
glukozmennyiseg bevitele eseten alakul ki euglikemias allapot.) Nagyobb dozisu 
cikletanin adagolasakor az inzulin hasznosulasa termeszetesen meg kedyezabb. 

A talalmany kiterjed tovabba egy olyan kezelesi vagy megel6zesi eljarasra, 
amelynek ertelmeben a prediabeteszes allapotban, metabolikus x-szindr6maban 
vagy diabetes mellitusban, valamint ezen allapotokhoz tarsuld endogen 
anyagcsere-zavarban, inzulin rezisztenciaban, dislipidemiaban, kopaszodasban, 
hajritkulasban (diffdz effluvium), az androgen tulsOlyon alapul6 n6i endokrin 
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zavarokban es/vagy egyeb diabeteszes szovodmenyekben szenvedd vagy e 
betegsegek altal fenyegetett betegnek egyreszt cikletanin vagy gydgyaszatilag 
alkalmas savaddlci6s s6ja, masreszt egy antidiabetikus vagy anti-hiperlipidemias 
hatasu hat6anyag terapiasan hatekony mennyiseget adjuk be. 

A cikletanint vagy gydgyaszatilag alkalmas savaddlcios sojat es az antidiabetikus 
vagy anti-hiperlipidemias hatasu hat6anyagot beadhatjuk egyidejQIeg vagy egy- 
mas utan, rSvidebb (peldaul nehany masodperces vagy perces) vagy hosszabb 
(peldaul 10-30 percig tart6) id6k0z beiktatasaval. 

Tekintettel arra, hogy a cikletanin szinerglsta m6don fokozza az antidiabetikus vagy 
anti-hiperlipidemias hatasu hatoanyag gy6gyhatasat, ez ut6bbiakbol a talalmany 
szerint alkalmazando napi dozis kisebb, mint a cikletanin adagolasa nelkiil, a ha- 
gyomanyos keze!6s soran szokasos napi dozis. A cikletanin napi d6zisa tulajdon- 
keppen az antidiabetikus vagy anti-hiperlipidemias hatdanyag szinergizmusat 
kivalt6 d6zis, egy 70 kg testtomegQ felnStt szemely eseten altalaban 30-100 mg, 
celszerOen 50 mg. 

A talalmany szerinti eljarassal megelSzhetjQk kQISndsen az alabbi k6rkepek 
kialakulasat, vagy megjelenesOk eseten azokat eldnydsen befolyasolhatjuk: 

- prediabeteszes allapot mint glukdz intolerancia vagy inzulin rezisztencia, 

- metabolikus x-szindroma, 

- inzulinfQggS es nem inzulinf0gg6 diabetes mellitus (IDDM es NIDDM), 

- a diabetesszel 6sszefugg6 kompllkaci6k, peldaul retinopatia, neuropatia, 
nefropatia, policystas ovarium szindroma (PCOS), gesztacids diabetes mellitus 
(GDM)," artefias hipertohia, dislipidemia-, arterioszkler6zisrobesitasrdiabetesszel — 
OsszefDggS kardialis iszkemia stb. 

A fentiek alapjan a cikletanint vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddlcids sdjat 
tartalmazd gy6gyaszati keszltmenyt beadhatjuk egy olyan betegnek, aki 
prediabeteszes allapot, metabolikus x-szindroma vagy diabetes mellitus, valamint 
ezen allapotokhoz tarsuto endogen anyagcsere-zavarok, inzulin rezisztencia, 



14 



dislipidemia, kopaszodas, hajritkulas (diffCiz effluvium), az androgen tulsulyon 
alapuld n6i endokrin zavarok es/vagy egyeb diabeteszes szovfidmenyek mege!6- 
zese vagy kezelese celjab6l egyebkent egy antidiabetikus vagy anti-hiperlipidemias 
hatasO hat6anyaggal val6 kezelesben reszesQI. A cikletanint vagy gydgyaszatilag 
alkalmas savaddlci6s s6jat tartalmazd gy6gyaszati keszttmeny adagolasanak 
eredmenyekent kisebb d6zisban elegendd az antidiabetikus vagy antihiper- 
lipidemias hatasu hat6anyag adagolasa. Ha peidaul egy rendszeres inzulinos 
kezelesben reszesul6 cukorbetegnek cikletanint vagy gydgyaszatilag alkalmas 
savaddlcids sojat, peidaul hidrokloridjat tartalmazo gydgyaszati keszltm6nyt is 
adagolunk, csokkenteni lehet a naponta beadand6 inzulin mennyiseget, fgy 
elkerOlhetjQk az inzulin rezisztencia kialakulasat. 
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Szabadalmi igenypontok: 

1 . Szinergista gy6gyszer-kombinaci6 prediabeteszes allapot, metabolikus x- 
szindroma vagy diabetes mellitus, valamint ezen allapotokhoz tarsul6 endogen 
anyagcsere-zavarok, inzulin rezisztencia, dislipidemia, kopaszodas, hajritkulas 
(diffuz effluvium), az androgen tulsulyon alapul6 n5i endokrin zavarok es/vagy 
egyeb diabeteszes szov6dmenyek megeldzesere vagy kezelesere, 

azzal jellemezve, hogy 
a gy6gyszerkombinaci6 

a) egy cikletanint vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddfci6s sojat es egy vagy 
t6bb szokasos vivdanyagot tartalmaz6 els6 gy6gyaszati keszftmenybdl, es 

b) egy antidiabetikus vagy anti-hiperlipidemias hatasu hat6anyagot es egy vagy 
tobb szokasos vivdanyagot tartalmaz6 masodik gy6gyaszati keszitmenyb6l all. 

2. Az 1 . igenypont szerinti gy6gyszer-kombinaci6, azzal jellemezve, hogy a 
cikletanint vagy gy6gyaszatilag alkalmas savaddfcids s6jat es az antidiabetikus 
vagy anti-hiperlipidemias hatasu hatdanyagot egy vagy t6bb szokasqs viv6anyag 
mellett egyetlen k5zQs gy6gyaszatl k§szftmeny tartalmazza. 

3. Az 1 . vagy 2. igenypont szerinti gy6gyszer-kombinaci6, azzal jellemezve, hogy 
az antidiabetikus vagy anti-hiperlipidemias hatasu hatoanyag inzulin, pioglitazon, 
troglitazon, ciglitazon, rosiglitazon, metiglinid, repaglinid, senaglinid, tolbutamid, 
kldrpropamid, tolazamid, acetohexamid, gliburid, glipizid, gliklazid, glimepirid, 
glikvidon, glibornurid, glizoxepid, glizentid, glizolamid, glibuzol, gliklopiramid, vagy 
egy (I) altalanos kepletO biguanidin-szarmazek, ahol 

R 1 , R 2 , R 3 es R 4 jelehtese, egynfastorfOggetlenQIrhrdrogenatom, 1-10 — — - 
szenatomos alkllcsoport, naftilcsoport, fenilcsoport vagy fenil(1-4 szenatomos 
alkil)-csoport, ahol mindket eldzd esetben a fenilcsoport adott esetben 1-3 
helyettesftet hordoz, ahol a helyettesitdk jelentese, egymast6l fOggetlenQI, 
halogenatom, 1-4 szenatomos alkilcsoport vagy 1-4 szenatomos alkoxicsoport, 

azzal a feltetellel, hogy R 1 , R 2 , R 3 es R 4 kozUI az egyik jelentese hidrogenatomt6l 

elterS, vagy 



i. 
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R 1 es R 2 a szomszedos nitrogenatommal egytitt es/vagy R 3 es R 4 a szomszedos 
nitrogenatommal egyQtt 5-6-tagG, telitett, telftetlen vagy aromas gyGrOt kepez, 
amely tovabbi 5-6-tagQ, adott esetben nitrogenatomot is tartalmaz6, telitett, 
teHtetlen vagy aromas gyQrQvel lehet kondenzalva, 

celszerQen metformin, buformin vagy fenformin; vagy miglitol, akarb6z, voglib6z; 
klofibrat, gemfibrozil, szimfibrat, etofibrat, ciprofibrat, ronifibrat, lovasztatin, 
fluvasztatin, pravasztatin, szimvasztatin, atorvasztatin, acipimox, niceritrol, 
nokomol, nikloklonat, kolesztipol, kolesztiramin vagy polidexid vagy kfvant es 
lehetseges esetben gyogyaszatilag alkalmas savaddici6s s6ja vagy gy6gya- 
szatilag alkalmas bazissal alkotott soja. 

4. A 3. igenypont szerinti kombinacid, azzal jellemezve, hogy az antidiabetics 
vagy anti-hiperlipidemias hatasCi hat6anyag metformin vagy gy6gyaszatilag 
alkalmas savaddici6s s6ja vagy gliburid vagy troglitazon. 

5. Cikletanin vagy gyogyaszatilag alkalmas savaddicios s6janak felhasznalasa 
inzulinerzekenyltd hatasO gyogyaszati keszltmeny eldallltasara. 

6. Az 5. igenypont szerinti felhasznalas, azzal jellemezve, hogy minden egyes 
gyogyaszati keszltmeny 30-100 mg cikletanint vagy cikletanin-hidrokloridot 
tartalmaz. 
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SZINERGISTA GY6GYSZER-KOMBINACl6 A DIABETESZ MEGEL6ZESERE 

VAGY KEZELESERE 

SynoSens Kutat6 es Fejlesztd KfL, Budapest, HU 
A bejelentes napja: 2003. 04. *S. 



"KIVONAT 



A talalmany targya szinergista gyogyszer-komblnaci6 prediabeteszes allapot, 
metabolikus x-szlndr6ma vagy diabetes mellitus, valamint ezen allapotokhoz 
tarsul6 endogen anyagcsere-zavarok. inzulin rezisztencia, dislipidemia, 
kopaszodas, hajritkulas (diffOz effluvium), az androgen tulsulyon alapu!6 n6i 
endokrin zavarok es/vagy egyeb diabeteszes szdvddmenyek megelSzesere vagy 
kezelesere. 

A talalmany szerintl szinergista gy6gyszerkombinacio 

a) egy cikletanint vagy gy6gyaszatilag alkalmas savaddlci6s s6]at es egy vagy 
tfibb szokasos vivdanyagot tartalmazd elsd gy6gyaszati keszftmenybdl, es 

b) egy antidiabetikus vagy anti-hiperiipidemias hatasO hatdanyagot es egy vagy 
tobb szokasos vivdanyagot tartalmaz6 masodik gy6gyaszati keszltmenybei all. 
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